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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ РЕЦЕПТОРА 
ТРАНСФЕРРИНА TfR1

В обзоре литературы представлены современные данные о функциональной роли рецептора трансферрина TfR1. Обобщены сведения 
о значимости данного рецептора в функционировании различных клеток организма, показана разнообразная роль данного рецептора в 
зависимости от типа клеток и стадии их активации. 
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The article presents modern data on the functional role of the transferrin receptor - TfR1. The information on the significance of this receptor in 
the functioning of various cells of the body is generalized, and the diverse role of this receptor depending on the type of cells and the stage of their 
activation is shown. 
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Рецептор трансферрина (TfR1) 
CD71 экспрессируется фактически на 
всех клетках организма. Он является 
мультилигандным рецептором, кото-
рый способен связывать и переносить 
в клетку не только трансферрин, но 
также различные белки, вирусы, хими-
отерапевтические препараты, бакте-
риальные токсины, токсины растений, 
ДНК, олигонуклеотиды, короткую ин-
гибирующую РНК (siRNA) и фермен-
ты [4, 11, 32, 40, 47]. Наиболее сильно 
TfR1 экспрессируется на синцитиотро-
фобластах плаценты, миоцитах, ба-
зальных кератиноцитах, гепатоцитах, 
эндокринной поджелудочной железе, 
сперматоцитах и незрелых эритроид-
ных клетках, ретикулоцитах, гепато-
цитах, эндотелиальных клетках гема-
тоэнцефалического барьера [30, 41]. 

Трансферрин является важным компо-
нентом роста клеток и метаболических 
процессов, требующих железа, вклю-
чая синтез ДНК, чувствительность к 
кислороду и переход от фазы G1 к фазе 
S в клеточном цикле, транспорт элек-
тронов, митогенные сигнальные пути 
и, в свою очередь, пролиферацию и 
выживаемость клеток [10, 12, 23]. Сле-
довательно, быстрорастущим клеткам 
для роста требуется больше железа 
и активно пролиферирующие клетки 
имеют гораздо более высокий уровень 
экспрессии CD71, чем клетки, находя-
щиеся в покое [33]. В исследовании 
[36] показано, что CD71 и ki-67 (ядер-
ный белок активно пролиферирующих 
клеток) имеют одинаковый паттерн 
экспрессии после стимуляции CD4+ и 
CD8+ клеток, что позволяет оценивать 
уровень активации пролиферативной 
активности клеток по уровню CD71+, 
без внутриклеточного окрашивания 
белка ki-67. Одновременное повыше-
ние уровней CD71+ и ki-67 доказано 
также при злокачественных новообра-
зованиях [19]. Трансферрин принадле-

жит к эндогенным сигнальным белкам, 
называемым аларминами. Во время 
инвазии патогенов алармины появля-
ются в результате распада клеток и 
последующего высвобождения фер-
ментов, которые расщепляют белки, 
такие как трансферрин, на фрагменты 
[38, 46]. На клеточном уровне экспрес-
сия белка рецептора трансферрина 
взаимосвязана с экспрессией белка 
ферритина посредством взаимодей-
ствия белков, чувствительных к желе-
зу, с регуляторным элементом железа 
на 5'-нетранслируемой области мРНК 
ферритина и регуляторными элемен-
тами железа на 3'-нетранслируемая 
область мРНК рецептора трансферри-
на. Экспрессия TfR1 увеличивается, а 
экспрессия ферритина снижается при 
низкой концентрации цитозольного же-
леза, повышение уровня цитозольного 
железа оказывает противоположное 
влияние [22]. Регуляция экспрессии 
TfR1 обеспечивается не только уров-
нем внутриклеточного железа, но и в 
значительной степени кислородным 
статусом клетки, наличием активных 
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форм кислорода, гипоксией [26, 51]. 
Гипоксия приводит к стабилизации 
фактора, индуцируемого гипоксией-1α 
(HIF-1α), основного регулятора транс-
крипции генов, отвечающих на гипок-
сию, включая ген рецептора транс-
феррина [44]. Затем HIF-1α переме-
щается в ядро, где он связывается с 
элементом, индуцируемым гипоксией, 
в промоторной области гена рецеп-
тора трансферрина. Гипоксия увели-
чивает образование активных форм 
кислорода, повышает цитозольный 
лабильный пул железа и экспрессию 
TfR1, при этом активизируется про-
лиферация, но не ферроптоз [39].

CD71+ на опухолевых клетках. 
Уровень экспрессии TfR1 злокаче-
ственными клетками во много раз 
выше, чем нормальными клетками 
организма, что объясняется их высо-
кой пролиферативной активностью. 
Доказано, что экспрессия TfR1 может 
коррелировать со стадией опухоли или 
прогрессированием рака и повышение 
уровня TfR1 на трансформированных 
клетках является плохим прогнозом 
при различных типах рака [33, 43, 49]. 
В последнее время проводится много 
исследований по использованию ре-
цептора трансферрина для «улавли-
вания» опухолевых клеток. Примене-
ние TfR1 для выявления злокачествен-
ных клеток имеет преимущество перед 
другими методами, главным образом, 
основанными на детекции молекул 
клеточной адгезии эпителия, так как 
в качестве аффинной мишени он мо-
жет разделять практически любой тип 
раковых клеток, независимо от проис-
хождения заболевания, в том числе и 
неэпителиальные [1, 33]. 

Рецептор трансферрина является 
привлекательной мишенью для таргет-
ной терапии [24, 42]. С одной стороны, 
благодаря постоянной рециркуляции 
TfR1 используют для доставки лекар-
ственных средств непосредственно 
в злокачественные клетки, с другой 
- активно применяются антитела, бло-
кирующие его естественную функцию, 
что ведет непосредственно к гибели 
раковых клеток [2, 34]. Лекарственные 
препараты, используемые для химио-
терапии, являются токсичными для ор-
ганизма ввиду их быстрой диффузии 
и накопления в организме, что приво-
дит к высокой интоксикации. Посред-
ством использования TfR значительно 
улучшается доставка лекарственных 
средств, что позволяет увеличить их 
внутриклеточную концентрацию. Это 
приводит к более эффективному на-
целиванию на опухоль и способствует 
повышению общей терапевтической 

эффективности. Кроме того, некото-
рые лекарственные препараты конъ-
югируют с трансферрином, что также 
позволяет доставлять активные веще-
ства непосредственно в раковую клет-
ку, предотвращая их деградацию во 
внеклеточном пространстве. Это зна-
чительно повышает безопасность их 
применения и выживаемость пациен-
тов. Однако проблема использования 
лекарственных средств, направлен-
ных на блокировку функции рецептора 
трансферрина либо блокировку функ-
ционирования клеток, опосредованно 
через TfR1, заключается в том, что 
фактически любая клетка организма 
в большей или меньшей степени экс-
прессирует рецептор TfR1. Таким об-
разом, при применении лекарствен-
ных препаратов посредством TfR1 для 
лечения больных со злокачественны-
ми новообразованиями необходимо 
оценивать соотношение вред/польза.   

CD71+ эритроидные клетки (ЭК). 
Высокая экспрессия рецепторов к 
трансферрину характерна для ран-
них предшественников эритроцитов в 
промежуточной фазе нормобластов, 
после которой экспрессия снижается 
в фазе ретикулоцитов [18, 35, 37, 45]. 
Созревание до эритроцитов приводит 
к потере экспрессии рецептора транс-
феррина в сочетании с подавлени-
ем механизма синтеза гемоглобина. 
Большинство зрелых эритроцитов не 
экспрессирует CD71. Высокий уро-
вень в циркуляции CD71+ ЭК у ново-
рожденных детей и при различных 
патологиях кроветворения, онколо-
гических процессах. Выявление в 
больших концентрациях CD71+ ЭК у 
новорожденных детей, оказывающих 
иммуносупрессивное действие, по-
зволяет по-новому взглянуть на про-
блему «несостоятельности» иммунной 
защиты у новорожденных. ЭК CD71+ 
подавляют врожденный, противоин-
фекционный и опухолевый иммунитет 
[6]. Удаление данных клеток из цирку-
ляции восстанавливает устойчивость к 
неонатальным инфекциям, но, напри-
мер, введение ЭК CD71+ взрослым 
пациентам приводит к подавлению 
противоинфекционной защиты [17]. 
Эритроидные клетки CD71+, подобно 
другим иммуномодулирующим клет-
кам, таким как Tregs, могут исполь-
зовать различные механизмы для 
опосредования иммунной регуляции. 
Они могут подавлять или модулиро-
вать функцию иммунных клеток с по-
мощью растворимых факторов, таких 
как TGF-β, аргиназы-2, цитокинов и 
активных форм кислорода, через меж-
клеточные взаимодействия (напри-

мер, PD-1: PDL-1 / PDL-2, VISTA) [14]. 
Снижение уровня CD71+ эритро-

идных клеток приводит к повышению 
активации иммунокомпетентных в ки-
шечнике и синтезу провоспалитель-
ных цитокинов (IL-6, TNFα) [15]. CD71+ 
эритроидные клетки пуповинной кро-
ви подавляют пролиферацию CD4+ 
и CD8+ клеток [9]. Иммуносупрессор-
ная роль CD71+ эритроидных клеток 
в отношении противоинфекционного/
врожденного иммунитета уравновеши-
вается необходимостью подавления 
активного воспаления в кишечнике 
в результате активной колонизации 
микрофлорой в первые месяцы жиз-
ни ребенка. Таким образом, снижение 
активности иммунитета у новорожден-
ных детей можно рассматривать как 
физиологическую норму, направлен-
ную на формирование успешной адап-
тации к новым условиям. Аналогичное 
иммунорегуляторное влияние CD71+ 
ЭК оказывают во время беременности 
и, вероятно, играют решающую роль в 
вынашивании плода и формировании 
толерантности плода и матери. Мате-
ринские эритроидные клетки CD71+ 
подавляют агрессивный аллогенный 
ответ, направленный против плода, 
такой как снижение продукции TNF-α и 
IFN-γ за счет активности аргиназы-2 и 
PD-1 / PDL-1. Их истощение приводит 
к срыву вынашивания из-за иммуноло-
гического отторжения плода. Анало-
гичным образом, эритроидные клетки 
CD71+ печени плода проявляют им-
муносупрессивную активность [8]. Экс-
прессия рецептора трансферрина-1 
и ферропортина была обнаружена 
на синцитиотрофобласте плаценты 
и была поляризована таким образом, 
что TfR1 был на апикальной материн-
ской мембране, а ферропортина был 
на базальной обращенной к плоду 
мембране, что согласуется с однона-
правленным транспортом железа от 
матери к плоду. Ферритин сильно экс-
прессируется в строме, что позволяет 
предположить, что ткань плода может 
накапливать железо. Снижение CD71+ 
эритроидных клеток приводит к фор-
мированию воспалительных реакций 
за счет снижения продукции IL-4 и IL-
10 на фоне повышения концентрации 
TNF-α и IL-6 в тканях плаценты [8]. 
Отмечено снижение уровня и нару-
шение функции эритроидных клеток 
CD71+ у пациенток с воспалительным 
заболеванием кишечника во время бе-
ременности. Дисфункция CD71+ эри-
троидных клеток способствует фор-
мированию провоспалительной среды 
в желудочно-кишечном тракте, дис-
бактериоза, снижению уровня Tregs 
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на фоне высокой концентрации IL-6 и 
TNF-α [31].

Количество предшественников эри-
троидных клеток CD71+ значительно 
возрастает у пациентов с COVID-19, 
особенно при умеренном и тяжелом 
течении болезни [16, 25]. Высоким 
уровнем данных клеток отчасти объяс-
няется сильный иммуносупрессивный 
эффект, формирующийся у пациен-
тов с COVID-19.  ЭК CD71+ уязвимы 
для заражения SARS-CoV-2 за счет 
высокой экспрессии ангиотензин-пре-
вращающего фермента 2 (angiotensin-
converting enzyme 2 – ACE2), который 
используется вирусом для прикрепле-
ния и инвазии в клетку, таким образом, 
вирус может распространяться по кро-
вотоку, вызывая локальное воспале-
ние в тканях. Незрелые эритроциты 
CD71+ играют важную роль в патогене-
зе ВИЧ за счет наличия на их мембра-
не большого количества рецепторов 
адгезии CD35 и рецептора хемокинов 
DARC, являющихся основными моле-
кулами-мишенями для ВИЧ.  Незре-
лые эритроциты CD71+ способствуют 
сохранению и передаче ВИЧ на неин-
фицированные CD4 + Т-клетки [5]. В 
тканях гепатоцеллюлярной карциномы 
внутриопухолевые CD45+CD71+ эри-
троидные клетки способны подавлять 
активность Т-клеток за счет генера-
ции активных форм кислорода, IL-10 и 
TGF-β паракринным и межклеточным 
контактом, что играет важную иммуно-
супрессивную роль в микроокружении 
опухоли и служит маркером для про-
гнозирования рецидива гепатоцеллю-
лярной карциномы [29].

Роль CD71+ на соматических 
клетках. Экспрессия TfR1 на сома-
тических клетках играет решающую 
роль на ранних этапах развития. Так, 
делеция гена TfR1 вызывает тяже-
лую мышечную атрофию, задержку 
роста, нарушение обмена веществ и 
преждевременную смерть. Делеция 
TfR1 у взрослых не столь критична и 
не влияет на выживаемость, но вы-
зывает атрофию скелетных мышц и 
моторные функциональные наруше-
ния, аналогичные мышечной атрофии, 
наблюдаемые после денервации [50].  
Снижение TfR1 и повышение уровня 
белка Slc39a14 на клеточной мембра-
не способствуют лабильному нако-
плению железа в скелетных мышцах, 
что приводит к активации ферроптоза 
(ФП) в старых скелетных мышцах [48]. 
Ферроптоз - процесс гибели клеток, 
вызванный клеточным метаболиз-
мом и железозависимым перекисным 
окислением липидов [20, 52]. Он не 
зависит от активации каспаз, высво-

бождения цитохрома С, повышения 
внутриклеточного кальция и других 
медиаторов программируемой гибели 
клетки [21]. Ферроптоз связан с такими 
заболеваниями, как ишемическое по-
вреждение органов, рак и неврологи-
ческие заболевания. Рецептор транс-
феррина может быть специфическим 
маркером ферроптоза. Ферроптоз яв-
ляется смертельным фактически для 
всех видов опухолевых клеток, и регу-
ляция его активности рассматривается 
как один из перспективных вариантов 
лечения опухолей [13, 53]. Рецептор 
трансферрина активируется в бета-
клетках поджелудочной железы в пер-
вые недели постнатального периода, 
поверхностная экспрессия CD71 регу-
лируется глюкозозависимым образом. 
Бета-клетки экспрессируют более вы-
сокие уровни нескольких других генов, 
участвующих в метаболизме железа, 
и депривация железа значительно на-
рушает функцию бета-клеток. При де-
фиците глюкозы в бета-клетках подже-
лудочной железы увеличивается экс-
прессия CD71+. CD71 является пост-
натальным бета-клеточно-специфиче-
ским маркером и играет центральную 
роль метаболизма железа в функцио-
нировании бета-клеток [3]. Однако вы-
сокая экспрессия CD71 в мезангиуме 
является причиной прогрессирования 
IgA-нефропатии. CD71 функциониру-
ет как мезангиальный рецептор IgA, 
связывание CD71 с циркулирующими 
иммунными комплексами (ЦИК), со-
держащими IgA1, приводит к отложе-
нию ЦИК на мезангиуме клубочков 
[7, 27]. Связанный sIgA с апикальным 
рецептором CD71+ на поверхности 
энтероцитов избегает лизосомальной 
деградации; этот процесс обеспечива-
ет трансцитоз связанных белков [28]. 

Заключение. Функция рецептора 
трансферрина многообразна, обу-
словлена его способностью связывать 
вещества различной природы и пере-
носить их через клеточную мембрану. 
Активно изучаемое в последние годы 
использование TfR в таргетном лече-
нии онкологических больных является 
достаточно перспективным направле-
нием и оправданным с точки зрения 
высокой экспрессии TfR опухолевыми 
клетками. Такой метод значительно 
снижает токсическое воздействие ле-
карств, однако остается открытым во-
прос о том, как подобные препараты 
влияют на здоровые клетки организ-
ма, которые также экспрессируют TfR. 
Появление новых данных о функци-
ональной иммунорегуляторной роли 
эритроидных клеток CD71+ позволяет 
по-новому взглянуть на вопрос функ-

ционирования иммунной системы у 
детей. Таким образом, открываются 
новые перспективы в изучении вопро-
са «несостоятельности» иммунитета у 
детей и решения вопроса о необходи-
мости иммуностимулирующей терапии 
в раннем возрасте. 
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